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A comparative analysis of selected parameters of vascular angiogenesis 
in placentas from dizygotic twin pregnancies
 
.DWDU]\QD2UáRZVND8UV]XOD.RZDOVND.RSUHN$JDWD.DURZLF]%LOLĔVND
Klinika Patologii Ciąży I Katedry Ginekologii i Położnictwa Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, Polska
 Streszczenie    
Wstęp. Większość przypadków ciąż pochodzących z technik wspomaganego rozrodu to ciąże bliźniacze 
dwuzygotyczne. Obserwuje się ścisłą zależność między rozwojem i funkcjonowaniem łożyska a wzrastaniem obu 
płodów. Angiogeneza to proces tworzenia nowych naczyń włosowatych. 
Cel pracy. Porównanie wartości ekspresji czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego – VEGF oraz endotelialnej 
syntazy tlenku azotu – eNOs między łożyskami bliźniąt dwuzygotycznych z uwzględnieniem ich masy urodzeniowej. 
Materiał i metody. Do badania zakwaliﬁkowano 35 kobiet w ciąży bliźniaczej dwuzygotycznej po ukończonym 30 
tygodniu ciąży rozwiązanych drogą cięcia cesarskiego. Grupa została podzielona na dwie części: bliźnięta, których 
masa nie różniła się o ponad 20% (grupa 1) i bliźnięta, których masa różniła się o ponad 20% (grupa 2). Bliźnię o 
wyższej masie urodzeniowej zakwaliﬁkowane zostało jako A, natomiast bliźnię o niższej masie urodzeniowej jako B. 
Dokonana została analiza porównawcza łożysk bliźniąt  A i B pod względem wybranych parametrów angiogenezy 
– VEGF i eNOs. 
Wyniki. Stwierdzono silną ekspresję VEGF w grupie 1 u bliźnięcia B oraz silną ekspresję eNOs w grupie 2 u bliźniąt 
A i w grupie 1 u bliźniąt B. 
Wnioski. Neowaskularyzacja jest bardziej nasilona w łożyskach bliźniąt o niższej masie urodzeniowej, gdzie nie 
obserwowano istotnej różnicy mas, co być może jest wyrazem istnienia sprawnych mechanizmów kompensacyjnych. 
Wysoka ekspresja e-NOs może oznaczać zwiększone ryzyko niedotlenienia przy jednocześnie nieuszkodzonym 
śródbłonku.
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Wstęp
2VWDWQLH ODWD SU]\QLRVá\ ROEU]\PL SRVWĊS Z OHF]HQLX QLH-
SáRGQRĞFL:3ROVFH RN  NRELHWPD UR]SR]QDQą QLHSáRG-
QRĞüDSUREOHP\]SURNUHDFMąGRW\F]ąPOQSDUPDáĪHĔVNLFK
:LĊNV]RĞü SU]\SDGNyZ FLąĪ SRFKRG]ąF\FK ]H ZVSRPDJDQHJR
UR]URGXWRFLąĪHEOLĨQLDF]HGZX]\JRW\F]QHSRZVWDáHQDVNXWHN
LQGXNFMLVW\PXODFMLOXEMHGQRF]DVRZHJRWUDQVIHUXZLĊFHMQLĪMHG-
QHJR HPEULRQXSRGF]DV ]DELHJX ]DSáRGQLHQLD SR]DXVWURMRZHJR
,9)&LąĪHZLHORSáRGRZHVąFLąĪDPLZ\VRNLHJRU\]\ND:\VWĊ-
SXMą]F]ĊVWRĞFLą-ZV]\VWNLFKFLąĪSRGF]DVJG\LFKXG]LDá
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]RVWDáRNRELHWZFLąĪ\EOLĨQLDF]HMGZX]\JRW\F]QHMSRXNRĔ-
F]RQ\P  W\JRGQLX FLąĪ\ KRVSLWDOL]RZDQ\FK L UR]ZLą]DQ\FK
 Abstract
Introduction: Most of preIntroduction: Most pregnancies after assisted reproduction techniques are dizygotic twin 
gestations. There is a close relationship between the development and functioning of the placenta and the growth 
of both fetuses in dizygotic twin pregnancies. Angiogenesis is the process of creating new capillaries. 
Objectives: The aim of the study was to compare the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
endothelial nitric oxide synthase (eNOs) between placentas of dizygotic twins, taking into account their birth weight. 
Materials and Methods: The study included 35 women in dizygotic twin pregnancies, resolved after 30 completed 
weeks of gestation by a caesarean section. The patients were divided into two groups: twins whose weight did not 
diﬀer by more than 20% (group 1) and twins whose weight diﬀered by more than 20% (group 2). Twins with higher 
and lower birth weight were classiﬁed as A and B, respectively. A comparative analysis of the placentas of twins A 
and B with regard to the selected parameters of angiogenesis, i.e. VEGF and eNOs, was performed. 
Results: A strong expression of VEGF was observed in twins with lower birth weight in group 1, as well as a strong 
expression of eNOs in twins with higher weight in group 2, and with lower weight in group 1. 
Conclusions: Neovascularization is more expressed in the placentas of twins with lower birth weight (in the group 
with no signiﬁcant diﬀerences in weight), possibly reﬂecting the existence of eﬃcient mechanisms of compensation. 
High expression of e-NOS may indicate an increased risk of ischemia with intact endothelium.
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: oSDUFiX o oEOiFzeniD GoNonDne zD SoPoFą ZyĪeM ZyPie-
nionego ZzoUX zDVWoVoZDno nDVWĊSXMąFą NODVy¿NDFMĊ UozEieĪno-
ĞFi PDV FiDáD SoPiĊGzy EOiĨniĊWDPi
. gUXSD  ± EOiĨniĊWD NWyUyFK PDVD nie UyĪniáD ViĊ o SonDG 
  SDFMenWNi.
. gUXSD  ± EOiĨniĊWD NWyUyFK PDVD UyĪniáD ViĊ o SonDG  
 SDFMenWeN.
'o oFeny SUeSDUDWyZ PiNUoVNoSoZyFK ZyNoUzyVWDno Pi-
NUoVNoS ¿UPy 1iNon ze zinWegUoZDnyP VyVWePeP SoPiDUoZyP 
0XOWi6FDn%DVe Y... Go oFeny PoUIoPeWUyFzneM oEUDzyZ. 
: NDĪGyP SUeSDUDFie oFeniDno  OoVoZo ZyEUDnyFK SyO ZiGze-
niD SoG SoZiĊNVzenieP  [ NoUzyVWDMąF z SyáiOoĞFioZeM Pe-
WoGy DnDOizy iPPXnoUeDNFMi DnDOizXMąF OoNDOizDFMĊ oGFzynX Mego 
FKDUDNWeU inWenVyZnoĞü i OiFzEĊ NoPyUeN Z . 
&KDUDNWeU oGFzynX oFeniDno Z -VWoSnioZeM VNDOi  ± ĞOD-
GoZy OXE EUDN  ± nieUyZny IoW.   ± UyZny IoW.   ± Seány 
IoW. . 
'o oFeny eNVSUeVMi PDUNeUyZ XĪyWo GZyFK SyáiOoĞFioZyFK 
PeWoG. 3ieUZVzD z niFK Zg 9oOPD SoOegDáD nD VWZoUzeniX VNDOi 
NoUeVSonGXMąFeM z VXPą inWenVyZnoĞFi  ± EUDN  ± VáDEy  
± ĞUeGni  ± ViOny i OiFzEy NoPyUeN  ± -  ± -  ± 
-  ± -. 6XPD  SXnNWyZ VWDnoZiáD PDNVyPDOny 
ZyniN. (NVSUeVMD PDUNeUD EyáD ViOnD gGy VXPD - ĞUeGniD - 
i VáDED - > @. 'UXgD PeWoGD Zg 7VengD oSDUWD EyáD nD VND-
Oi XzyVNDneM z iOoFzynX inWenVyZnoĞFi i OiFzEy NoPyUeN GDMąF 
ZyniN oG  Go . (NVSUeVMD PDUNeUD VNODVy¿NoZDnD zoVWDáD MDNo 
ViOnD gGy NoĔFoZy iOoFzyn ZynoViá ! ĞUeGniD gGy - i VáDED 
 >@.
8zyVNDne ZyniNi zoVWDáy SoGGDne DnDOizie. 2EOiFzeniD Zy-
NonDno z ZyNoUzyVWDnieP SDNieWX VWDWyVWyFznego 67$7,67,&$ 
3/ .. 1oUPDOnoĞü zPiennyFK PieUzDOnyFK ZeUy¿NoZDno zD 
SoPoFą WeVWX noUPDOnoĞFi 6KDSiUo-:iOND. 'o SoUyZnDniD SoG-
gUXS ZyUyĪnionyFK Zg UyĪniFy PDV XUoGzenioZyFK ze ZzgOĊ-
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: SrzySadku zmiennyFK MakoĞFiowyFK wykorzystano test 
niezaleĪnoĞFi FKi-kwadrat. 'o oFeny siáy korelaFMi miĊdzy  
zmiennymi mierzonymi Fo naMmnieM na skali SorządkoweM wyko-
rzystano wsSyáFzynnik korelaFMi rang SSearmana. 
1a SotrzeEy analizy na SoFzątku uĞredniono wyniki z  Syl. 
'o Sorywnania wartoĞFi markeryw 9(*) e12s z uwzglĊdnie-
niem Fo naMmnieM  zmiennyFK gruSuMąFyFK wykorzystano dwu-
Fzynnikową i tryMFzynnikową analizĊ warianFMi $129$ oraz 
testy SorywnaĔ wielokrotnyFK test 'unFana. =a istotne staty-
styFznie SrzyMĊto wyniki Srzy S.
Wyniki
ĝredni wiek FiĊĪarnyFK wynosiá  lat. %adane miaáy Sra-
widáową wartoĞü %0, Srzed FiąĪą Ğrednio . ĝredni Srzyrost 
masy Fiaáa w FiąĪy wynosiá ok.  kg. : oEu EadanyFK gruSaFK 
Ğredni Fzas trwania FiąĪy wynosiá  tygodni. 
%adane w  stanowiáy Sierwiastki SraFuMąFe a w trak-
Fie FiąĪy SrzeEywaMąFe na zwolnieniu lekarskim. 2k.  Eada-
nyFK oEMĊta Eyáa dostateFzną oSieką lekarską SrzynaMmnieM  
wizyt ginekologiFznyFK w trakFie trwania FiąĪy.  Eada-
nyFK uzyskaáo FiąĪĊ zaSáodnieniem SozaustroMowym.  
EadanyFK rozwiązano drogą FiĊFia Fesarskiego ze wzglĊdu na 
nieSrawidáowe SoáoĪenie Mednego luE oEu Sáodyw. 
3ozostaáe FiĊĪarne z SoáoĪeniem oEu EliĨniąt SodáuĪnym 
gáywkowym rozwiązano drogą FiĊFia Fesarskiego ze wzglĊdu 
na stan So ,9).  sSoĞryd  SaFMentek rozwiązano Slanowym 
FiĊFiem Fesarskim. 3ozostaáe  rozwiązano w tryEie Silnym luE 
nagląFym ze wzglĊdu na rozSoFzĊty Soryd luE SrzedwFzesne od-
Sáywanie Sáynu owodniowego. 8  EliĨniąt oFeniono stan 
urodzeniowy Mako doEry $Sgar -. : gruSie  Ğrednia masa 
EliĨniĊFia $ wynosiáa  gramyw EliĨniĊFia %  gramyw. 
: gruSie  Ğrednia masa EliĨniĊFia $ wynosiáa  gramyw 
a EliĨniĊFia %  gramyw. 7aEela ,. 
3orywnuMąF gruSĊ  i  stwierdzono istotną ryĪniFĊ miĊdzy 
gruSami ze wzglĊdu na oEeFnoĞü oErzĊkyw ± w gruSie   
Srzy iFK Eraku w gruSie  S . : gruSie  znaFznie 
wiĊkszy Mest odsetek EliĨniąt Eez ,8*5  w Sorywna-
niu z  gruSą   S . : gruSie  stwierdzono 
w  FKolestazĊ FiąĪową ktyreM nie oEserwowano w gruSie 
 S . 7aEela ,,. 
3orywnuMąF eksSresMĊ 9(*) w oEu gruSaFK stwierdzono 
silną eksSresMĊ markera w gruSie  u EliĨniĊFia %. (ksSresMa mar-
kera Eyáa silna zarywno oFeniana metodą wg 9olma Mak i metodą 
7senga. 7aEela ,,,. 
3onadto stwierdzono silną eksSresMĊ e12s w gruSie  u EliĨ-
niąt $ Srzy uĪyFiu oEu metod i w gruSie  u EliĨniąt % Medynie 
Srzy uĪyFiu metody wg 7senga. 7aEela ,9.
Tabela II. Choroby towarzyszące w ciąży.
&KRURE\WRZDU]\V]ąFHLZ\VWĊSXMąFHZFLąĪ\ *UXSD *UXSD SR]LRPS
&KROHVWD]DFLąĪRZD   
&LąĪHEH],8*5   
2EU]ĊNL   
Tabela I. Charakterystyka porównywanych grup.
&KDUDNWHU\VW\ND
SRUyZQ\ZDQ\FKJUXS *UXSD *UXSD SR]LRPS
ĝUHGQLZLHN ĞUHGQLD   6' 4,2 4,22
%0,SU]HGFLąĪą ĞUHGQLD 2, 24,69 ,6296' ,6 4,84
ĝUHGQLSU]\URVWPDV\FLDáD
ZFLąĪ\ZNJ
ĞUHGQLD 6, 6, ,996' , ,4
&LąĪD ĞUHGQLD ,9 2 ,866' ,62 ,
3RUyG ĞUHGQLD ,48 , ,986' ,8 
7\G]LHĔFLąĪ\ ĞUHGQLD 6, 6,42 ,996' 2, ,
3DFMHQWNDSUDFXMąFD 82,6 9,6 ,4629
'RVWDWHF]QDRSLHNDOHNDUVNDZFLąĪ\ 9, 9,6 ,9
*przynajmniej 10 wizyt ginekologicznych w czasie trwania ciąży
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Dyskusja
&iąĪa EliĨniaFza Mest Srzedmiotem wielu EadaĔ i SuElikowa-
nyFK SraF naukowyFK. : materiale wáasnym do ktyrego kwa-
li¿kowano wyáąFznie FiąĪe EliĨniaFze dwuzygotyFzne wykaza-
no  FiąĪ EliĨniaFzyFK uzyskanyFK So zastosowaniu ,9). 
'ane euroSeMskie z  roku wskazuMą na utrzymuMąFy siĊ na 
staáym Soziomie odsetek FiąĪ EliĨniaFzyFK So zaSáodnieniu So-
zaustroMowym  >@. 
: oEu EadanyFK gruSaFK Ğredni Fzas trwania FiąĪy wynosiá 
 tygodni. 1aMFzĊĞFieM rozSoznawanym Sowikáaniem FiąĪy EliĨ-
niaFzeM Mest Soryd SrzedwFzesny. ĝredni Fzas MeM trwania wynosi 
 tygodni > @. 1aMniĪsze ryzyko zgonu i zaFKorowalnoĞFi 
okoáoSorodoweM oEserwuMe siĊ Srzy Sorodzie miĊdzy  a  ty-
godniem FiąĪy > @.
 EadanyFK rozwiązano drogą FiĊFia Fesarskiego z So-
wodu nieSrawidáowego SoáoĪenia Mednego luE oEu Sáodyw. 3o-
zostaáe Eyáy FiąĪami So zaSáodnieniu SozaustroMowym. :edáug 
5ekomendaFMi 3olskiego 7owarzystwa *inekologiFznego w za-
kresie SostĊSowania w FiąĪy So zaSáodnieniu SozaustroMowym 
FiąĪe wieloSáodowe uzyskane na drodze ,9) Sowinny Eyü za-
koĔFzone Fesarskim FiĊFiem. 1aMFzĊstszym wskazaniem do FiĊ-
Fia Fesarskiego w FiąĪy EliĨniaFzeM Mest nieSrawidáowe SoáoĪenie 
Mednego luE oEu Sáodyw >@. 
: Srzedstawionym materiale Eadane Sodzielono na dwie 
gruSy w zaleĪnoĞFi od wielkoĞFi rozEieĪnoĞFi mas urodze-
niowyFK SoniĪeM  i SowyĪeM . 2EeFnie uwaĪa siĊ Īe 
z Sunktu widzenia medyFznego znaFzenie Sosiada MuĪ rozEieĪ-
noĞü wynosząFa SowyĪeM  >@. *ruSĊ  z ryĪniFą mas miĊ-
dzy EliĨniĊtami SowyĪeM   stanowiáo  FiĊĪarnyFK . 
1iektyrzy autorzy twierdzą Īe FiĊFie Fesarskie naleĪy rywnieĪ 
wykonaü gdy stoSieĔ rozEieĪnoĞFi mas miĊdzy Sáodami wynosi 
wiĊFeM niĪ  >@. 
: SraFy uzyskano silną eksSresMĊ 9(*) u EliĨniĊFia % 
z gruSy . 3odwyĪszona eksSresMa 9(*) moĪe wskazywaü na 
Mego udziaá w Satogenezie wewnątrzmaFiFznego oSyĨnienia 
wzrastania Sáodu ± ,8*5. :szystkie SrzySadki ograniFzenia 
wzrostu wewnątrzmaFiFznego Sáodu nie są do koĔFa zrozumia-
áe i naMSrawdoSodoEnieM wynikaMą z wielu SrzyFzyn. -ednym 
z wiodąFyFK meFKanizmyw do niFK SrowadząFyFK Mest oEniĪenie 
SerIuzMi áoĪyskoweM >@. ,stotnie SodwyĪszona eksSresMa 9(*) 
moĪe Sotwierdzaü oEserwaFMe Īe ,8*5 wiąĪe siĊ w wiĊkszoĞFi 
SrzySadkyw z nieSrawidáowoĞFiami naFzyĔ áoĪyskowyFK >@. 
,8*5 o nieznaneM SrzyFzynie ktyry SoMawia siĊ w ,, trymestrze 
FiąĪy Mest Iormą niedotlenienia ograniFzonego Medynie do miĊĞnia 
maFiFy áoĪyska i Sáodu >@. 3roFes ten ma SotenFMalny wSáyw 
na zaFKowanie siĊ naFzyniowyFK Fzynnikyw angiogennyFK. 
(ksSresMa 9(*) Mest regulowana Srzez ryĪne Fzynniki gáyw-
nie wzrostu i Kormony >@. -est ona indukowana rywnieĪ Srzez 
eksSozyFMĊ na niedotlenienie w ryĪnyFK SatomeFKanizmaFK >@. 
:edáug SraF 7. 5. 5egnaulta i wsS. KiSertermia ktyra skutkuMe 
SodwyĪszeniem SrzeSáywu krwi Srzez maFiFĊ wyraĪona na kg 
Sáodu osáaEia dyIuzMĊ tlenu Srzez áoĪysko i skutkuMe zwiĊksze-
niem eksSresMi 9(*) we wFzesneM FiąĪy leFz redukuMe tą eksSre-
sMĊ w SyĨneM FiąĪy >@.
:ymiana SrzezáoĪyskowa zaleĪy od szyEkoĞFi SrzeSáywu 
krwi Srzez áoĪysko a to od rozwoMu naFzyĔ w áoĪysku. $ngio-
geneza áoĪyskowa Mest wiĊF waĪna dla Srawidáowego rozwoMu 
Sáodu >@.
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Katarzyna Orłowska, et al. Analiza porównawcza wybranych parametrów angiogenezy naczyniowej...
:ykazano silną eksSresMĊ e12s u EliĨniąt % z gruSy  oraz 
u EliĨniąt $ z gruSy . 3owstaáo wiele SraF dotyFząFyFK eksSresMi 
e12s w áoĪysku ludzkim SoFKodząFym z FiąĪy SoMedyĔFzeM >@. 
:ykazano Īe kosmki Sodstawne FytotroIoElastu są SozEawione 
eksSresMi e12s a tlenek wĊgla Mest zaangaĪowany w FKemotaksMĊ 
leukoFytyw i migraFMĊ komyrek endotelialnyFK i moĪe Eyü nie-
zEĊdny do wnikania troIoElastu do maFiFy w trakFie Sierwszego 
i drugiego trymestru FiąĪy >  @. 0oĪe to mieü odzwierFie-
dlenie we wzroĞFie Sáodu w trakFie trzeFiego trymestru Fo sta-
rano siĊ zEadaü na naszym materiale SotwierdzaMąF tą KiSotezĊ. 
Silna eksSresMa e12s i 9(*) u EliĨniąt % z gruSy  moĪe 
ĞwiadFzyü o wzmoĪoneM angiogenezie w áoĪyskaFK tyFK EliĨniąt 
natomiast w SrzySadku EliĨniąt $ z gruSy  silna eksSresMa e12s 
nie znalazáa Sotwierdzenia w eksSresMi 9(*) Eowiem Sáody te 
Somimo zwiĊkszonego ryzyka niedotlenienia nie maMą uszko-
dzonego ĞrydEáonka naFzyniowego >@. : ludzkiFK komyrkaFK 
ĞrydEáonka EadanyFK in Yitro zwiĊkszenie e12S Srzez 9(*) 
ma zasadniFze znaFzenie dla aktywnoĞFi angiogenneM 9(*). 
.rytkotrwaáe niedotlenienie zwiĊksza eksSresMĊ 9(*) w áoĪy-
sku owieF a dáugotrwaáe niedotlenienie SodwyĪsza Soziom eks-
SresMi e12S w ĞrydEáonku tĊtniF maFiFznyFK w FiĊĪarneM maFiFy 
owieF > @. 7ak wiĊF w odniesieniu do materiaáu wáasnego 
moĪna Ey sądziü Īe EliĨniĊta z wyĪszą masą urodzeniową SoFKo-
dząFe z gruSy  Fzyli FiąĪ z wysoką SowyĪeM   ryĪniFą mas 
są naraĪone na dáugotrwaáe niedotlenienie.
Wnioski 
1. 1eowaskularyzaFMa Mest EardzieM nasilona w áoĪyskaFK 
EliĨniąt o niĪszeM masie urodzenioweM gdzie nie oEser-
wowano istotneM ryĪniFy mas Fo Eyü moĪe Mest wyrazem 
istnienia sSrawnyFK meFKanizmyw komSensaFyMnyFK. 
2. :ysoka eksSresMa e-12s moĪe oznaFzaü zwiĊkszone ry-
zyko niedotlenienia Srzy MednoFzeĞnie nieuszkodzonym 
ĞrydEáonku.
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